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び ITAの PVATの観点から検討を行った。                                       
   
 【研究方法】  
2017年5月から2018年3月までに待機的冠動脈バイパス手術を施行した44症例 (男
/女: 36/8名、平均年齢 67歳) において、術中に皮下脂肪組織 (SCAT)、ITA血管周囲脂
肪組織 (ITA-PVAT)、冠動脈血管周囲脂肪組織 (CA-PVAT) を採取した。それぞれの脂








御する遺伝子群の一部 (EN1、EMX2、HOXA5) の遺伝子発現量を定量的 RT-PCR法で
測定した。 
   
 【研究成績】 
 (1） 脂肪細胞サイズ 
脂肪細胞サイズは、ITA-PVATと CA-PVAT に比べ SCAT で有意に大きく、ITA-PVAT
と CA-PVAT には有意な差は認めなかった。脂肪細胞の周囲に浸潤したマクロファージ
を示す王冠様構造を CA-PVATに認めたが、ITA-PVAT および SCATには認めなかった。 
 
 (2） 脂肪組織の線維化 
脂肪組織内の間質にある線維化は、SCAT に比べ ITA-PVAT と CA-PVAT で有意に亢
進し、程度としてはCA-PVATの線維化が有意に高度であった。線維化関連分子 (TGF-β、
TIMP-1、PDGFB、COL6a1、MINCLE) の遺伝子発現量は SCAT と ITA-PVAT に比べ
CA-PVAT で有意に高値であった。また、TGF-β とMINCLE の遺伝子発現量は SCAT に
比べ ITA-PVAT で有意に高値であった。 
 
 (3） 脂肪組織のマクロファージ浸潤 
免疫組織染色で評価した全マクロファージ (CD68) と組織常在性の M2 マクロファ
ージ (CD206) は、SCATに比べ ITA-PVATと CA-PVATで有意に浸潤が高度であった。
一方、炎症性の M1 マクロファージ (CD11c) は、ITA-PVAT と SCAT に比べ CA-PVAT
で有意に浸潤が高度で、ITA-PVAT と SCAT ではほとんど浸潤が認められなかった。
M2/M1 比 (CD206/CD11c) は ITA-PVAT と SCAT に比べ CA-PVAT で有意に低値であっ
た。 
 
 (4） 脂肪組織における炎症に関わる各種遺伝子の発現 
炎症性サイトカイン (MCP-1、IL-1β、IL-6、TNFα) の遺伝子発現量は、ITA-PVAT
と SCAT に比べ CA-PVAT で有意に亢進していた。M2 マクロファージの表面マーカー
である CD163 と CD206 の遺伝子発現量は SCAT に比べ ITA-PVAT と CA-PVAT で有意
に高値であったが、M2 マクロファージ関連サイトカインである IL-10 遺伝子発現量は
SCAT と CA-PVAT に比べ ITA-PVAT で有意に高値であった。善玉アディポカインであ
るアディポネクチンの遺伝子発現量は ITA-PVAT と SCAT に比べ CA-PVAT で有意に低
下していた。インフラマソーム関連分子である NLRP3、ASC の遺伝子発現量は SCAT
に比べ ITA-PVATと CA-PVATで有意に亢進し、CA-PVATでより有意に高値であった。
小胞体ストレス関連分子である GRP78、CHOP の遺伝子発現量は SCAT と ITA-PVAT に
比べ CA-PVAT で有意に高値であった。 
 
(5) 脂肪細胞の分化に関わる遺伝子の発現パターン 
脂肪細胞の分化を制御する遺伝子群のうち、EN1 の遺伝子発現量は SCAT に比べ
ITA-PVAT と CA-PVAT で有意に低く、EMX2 の遺伝子発現量は SCAT、CA-PVAT に比













































て、これまで Shear stress や内皮依存性血管拡張因子などの生理活性物質の存在が指摘
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論文題名 
Differential Phenotypes in Perivascular Adipose Tissue Surrounding the Internal 
Thoracic Artery and Diseased Coronary Artery. 
（内胸動脈周囲脂肪組織と冠動脈周囲脂肪組織の性質の違い） 
結果の要旨 
 本研究では、冠動脈疾患を有する患者における皮下脂肪組織、内胸動脈周囲脂肪組織、
冠動脈周囲脂肪組織の組織学的特徴、各種遺伝子の発現を調べることにより、それぞれの
脂肪組織の性質を明らかにした。冠動脈周囲脂肪組織は高度な炎症細胞の浸潤、炎症性サ
イトカインの発現増加、インフラマソームや ERストレスの活性化、および繊維化の亢進で
示される Metaflammation とそれに続く脂肪組織のリモデリングが認められ、冠動脈の動脈
硬化形成に寄与することが示唆された。一方、内胸動脈周囲脂肪組織は、動脈硬化が進行
した患者においても皮下脂肪と同等の低い炎症性を維持しており、内胸動脈が動脈硬化を
起こしにくい理由の一つと考えられた。内胸動脈の動脈硬化抵抗性と、内胸動脈周囲脂肪
組織の関係性を明らかにした内容であり、学位に値するという評価で審査員全員が一致し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
